PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Isturisa 1 mg filmom obalené tablety

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety
Isturisa 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Isturisa 1 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje osilodrostat-fosfat zodpovedajici 1 mg osilodrostatu.

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje osilodrostat-fosfat zodpovedajici 5 mg osilodrostatu.
Isturisa 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje osilodrostat-fosfat zodpovedajtici 10 mg osilodrostatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).

Isturisa 1 mg filmom obalené tablety

Bledozlté, okruhle, bikonvexné tablety so zrezanymi hranami, bez deliacej ryhy, s oznacenim ,,1 na
jednej strane. Priemer priblizne 6,1 mm.

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety

Z1té, okrahle, bikonvexné tablety so zrezanymi hranami, bez deliacej ryhy, s oznagenim ,,5° na jedne;j
strane. Priemer priblizne 7,1 mm.

Isturisa 10 mg filmom obalené tablety

Bledooranzovohnedé, okriihle, bikonvexné tablety so zrezanymi hranami, bez deliacej ryhy,

s oznacenim ,,10% na jednej strane .Priemer priblizne 9,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Isturisa je indikovana na liecbu endogénneho Cushingovho syndrému u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar so skisenostami v endokrinoldgii alebo internej medicine, ktory ma

pristup k vhodnému vybaveniu na sledovanie biochemickych odpovedi, ked’Ze davka sa musi
upravovat’ podl’a terapeutickych potrieb pacienta na zéklade normalizacie koncentracii kortizolu.



Davkovanie

Odporacana zaciatocna davka je 2 mg osilodrostatu dvakrat denne. U pacientov azijského pdvodu sa
odporuca znizena zaciato¢nad davka 1 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.2).

Davku mozno postupne titrovat’ (spociatku zvySovanim davky o 1 alebo 2 mg) na zaklade
individualnej odpovede a znaSanlivosti, s cielom dosiahnut’ normalne koncentracie kortizolu.
Odporuca sa kontrolovat’ koncentracie kortizolu (t.j. vol'ny kortizol v mo¢i za 24 hodin, kortizol
v sére/plazme) raz za 1-2 tyzdne, az do ustalenia dostato¢nej klinickej odpovede. Potom, ak je to
klinicky indikované a nie je dovod pre d’alSie kontroly, mozno zvazit’ menej ¢asté kontroly (pozri
Casti 4.4 a 4.5). K zvyseniu davky nema dojst’ Castejsie ako raz za 1-2 tyZzdne a m4 sa riadit’
vysledkami hodnotenia kortizolu a individualnou klinickou odpoved'ou.

Davka osilodrostatu sa ma znizit’ alebo sa liecba ma doc¢asne prerusit’, ak st koncentracie kortizolu
pod dolnou hranicou norméalnych hodnét, alebo ak koncentracie kortizolu rychlo klesni k dolnej Casti
normalneho rozmedzia, alebo ak ma pacient prejavy alebo priznaky naznacujice hypokortizolizmus
(pozri Cast’ 4.4). Liecba Isturisou sa méze po vymiznuti priznakov obnovit’ pri nizSej davke, pokial’ su
hladiny kortizolu nad spodnou hranicou normalu pri absencii substitucie glukokortikoidmi. Liecba
inych suspektnych neziaducich reakcii kedykol'vek pocas liecby si mdze tiez vyziadat’ doCasné
zniZenie davky alebo docCasné prerusenie liecby.

Obvykla udrziavacia davka v klinickych §tidiach bola medzi 2 a 7 mg dvakrat denne.
Maximalna odporti¢ana davka Isturisy je 30 mg dvakrat denne.

Pri vynechani davky ma pacient uzit’ predpisant davku v najblizSom planovanom case; d’alSia davka
sa nema zdvojnasobit’.

Osobitné populécie

Starsi ludia

Nie su dokazy, ktoré by naznaCovali, ze u pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa vyzaduje Gprava
davky. Udaje o pouiti v tejto populdcii st viak obmedzené, preto sa Isturisa ma pouzivat’ v tejto
vekovej skupine s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri &ast’ 5.2). Koncentracie
vol'ného kortizolu v moc¢i (urinary free cortisol, UFC) sa maju interpretovat’ s opatrnostou u pacientov
so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek vzhl'adom na zniZené vylu¢ovanie UFC.

U tychto pacientov sa majl zvazit’ alternativne metédy monitorovania kortizolu.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s Pahkou poruchou funkcie pe¢ene (A podl'a Childa-Pugha).
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (B podla Childa-Pugha) je odporacana
zaCiatocna davka 1 mg dvakrat denne. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (C podla
Childa-Pugha) je odporucana zaciatocna davka 1 mg jedenkrat denne vecer, so zaciatocnou titraciou
nahor na 1 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.2).

Udaje o pouziti u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene s obmedzené. U pacientov s poruchou funkcie
pecene moze byt pocas titrovania davky potrebna Castejsia kontrola funkcie nadobliciek.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a t€innost’ Isturisy u pacientov vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.



Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Isturisu mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypokortizolizmus

Inhibicia syntézy kortizolu osilodrostatom mala za nasledok udalosti suvisiace s hypokortizolizmom,
napr. syndréom z vysadenia kortizolu (symptomaticky pokles koncentracii kortizolu, ale eSte nad
dolnou hranicou normalneho rozmedzia) a insuficienciu nadobliciek (koncentracie kortizolu

pod normalnym rozmedzim).

Koncentracie kortizolu sa maji kontrolovat’ v pravidelnych intervaloch (pozri Cast’ 4.2), pretoze
udalosti suvisiace s hypokortizolizmom sa mézu vyskytnat’ kedykol'vek pocas liecby a po vysadeni
lieCby. Odporaca sa d’alsie sledovanie, najmé za podmienok zvysenej potreby kortizolu, napr.

pri fyzickom alebo psychickom strese, alebo pocas zmien v subezne podavanych liekoch, ktoré moézu
ovplyvnit’ expoziciu osilodrostatu (pozri Cast’ 4.5). Odporuca sa pouzivat’ laboratorne metody, ktoré
nevykazuji vyznamnu skrizenu reaktivitu s prekurzormi kortizolu, napr. s 11-deoxykortizolom, ktoré
sa mozu zvysit pocas lie¢by osilodrostatom.

Pacienti majt byt’ pouceni o prejavoch a priznakoch spojenych s hypokortizolizmom (napr. nauzea,
vracanie, Unava, bolest’ brucha, strata chuti do jedenia a zavraty).

Symptomaticki pacienti maju byt monitorovani pre hypotenziu, hyponatriémiu, hyperkaliémiu a/alebo
hypoglykémiu. Pri podozreni na hypokortizolizmus sa maju stanovit’ koncentracie kortizolu a zvazit
docasné zniZenie davky alebo vysadenie osilodrostatu. Po vysadeni osilodrostatu moze niekol’ko
mesiacov pretrvavat supresia kortizolu bez ohl'adu na podant davku osilodrostatu, ¢o si moze
vyzadovat’ d’alSie monitorovanie. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ substitu¢na lieCba kortikosteroidmi.
Isturisu mozno po vymiznuti symptémov znovu podat’ v nizsej davke za predpokladu, ze koncentracie
kortizolu su bez substitucie glukokortikoidmi nad dolnou hranicou normalneho rozmedzia.

PrediZenie QTc

V podrobne;j $tudii zameranej na QT sa osilodrostat spajal s predizenim intervalu QT zavislym

od davky (priemerné maximalne odhadované zvySenie QTcF o +5,3 ms pri najvyssej odporacanej
davke 30 mg), ¢o mdze vyvolat’ srdcové arytmie (pozri ¢ast’ 5.1). V klinickych studiach boli hlasené
neziaduce reakcie predizenia QT a klinicky vyznamné EKG nélezy.

Ma sa vykonat’ vySetrenie elektrokardiogramu (EKG) pred zaciatkom lie¢by Isturisou, do jedného
tyzdna od zacatia liecby a neskor podl'a klinickej potreby. Ak interval QTc prekroc¢i 480 ms

pred lie¢bou alebo pocas nej, odportica sa konzultacia s kardiologom. Mdze byt potrebné docasné
znizenie davky alebo prerusenie liecby.

Kazda hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia sa ma korigovat’ pred podanim Isturisy
a hladiny elektrolytov sa majt pocas liecby pravidelne kontrolovat’.

Isturisa sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou a pomer prinosu a rizika sa ma starostlivo zvazit’ u pacientov
s rizikovymi faktormi pre predizenie QT, napr.:

- vrodeny syndrom dlhého intervalu QT,

- vyznamné kardiovaskularne ochorenie (vratane kongestivneho zlyhavania srdca, nedavneho



infarktu myokardu, nestabilnej anginy, pretrvavajucej ventrikularnej tachykardie, pokrodilej
srdcovej blokady a klinicky vyznamnej bradyarytmie), a
- subezne podavané lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT (pozri Cast’ 4.5).
Ak sa Isturisa pouziva u pacientov s tymito rizikovymi faktormi, odporuca sa CastejSie monitorovanie
prostrednictvom EKG.

Rast kortikotropného nadoru

Ukoncenie lieCby osilodrostatom treba zvazit’ u pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by rozvinie a na
MRI potvrdi invazivnost’ kortikotropného nadoru.

SubezZné pouzitie so silnymi inhibitormi a induktormi enzymov

Opatrnost’ a dokladnejsie sledovanie sa odporuca, ked’ sa pocas lieCby osilodrostatom zacina alebo
konc¢i lie¢ba stibeZzne podavanymi liekmi, ktoré silne inhibuju alebo indukuju viaceré enzymy (pozri
Cast’ 4.5), pretoze mozu ovplyvnit’ expoziciu osilodrostatu a mézu mat’ za nasledok riziko neziaducich
udalosti (v dosledku mozného zvysenia expozicie) alebo znizenu Gcinnost’ (v dosledku mozného
zniZenia expozicie).

Zeny vo fertilnom veku

Isturisa moze spdsobit’ poskodenie plodu. U zien vo fertilnom veku sa ma pred zacatim liecby
Isturisou vylucit’ gravidita a tieto pacientky je potrebné poucit’ 0 moznom riziku pre plod a nutnosti
pouzivat’ u€innt antikoncepciu pocas lieCby a najmenej jeden tyzden po skonceni liecby (pozri
Cast’ 4.6).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pripadné farmakodynamické interakcie

Stibezné podavanie osilodrostatu s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze ovplyviuju interval QT, mdze
moze mat’ za nasledok prediZzenie QT u pacientov so znAmymi poruchami srdcového rytmu (pozri
Casti 4.4 a 5.1). Pri prechode z inych liekov, o ktorych je zname, ze ovplyviiuju interval QT, ako je
pasireotid alebo ketokonazol, sa ma zvazit' obdobie pre eliminaciu lieku.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku osilodrostatu

Potencial pre klinické liekové interakcie (drug-drug interactions, DDI) so sibezne podavanymi
liekmi, ktoré inhibuju transportéry alebo len jeden CYP alebo UGT enzym, je nizky (pozri Cast’ 5.2).

Silne inhibitory enzymov
Opatrnost’ sa odporuca, ked’ sa pocas liecby osilodrostatom zac¢ina alebo konci liecba subezne
podavanymi liekmi, ktoré silne inhibuju viaceré enzymy (pozri Cast’ 4.4).

Silné induktory enzymov
Opatrnost’ sa odporuca, ked’ sa pocas liecby osilodrostatom zac¢ina alebo konci liecba subezne

podavanymi liekmi, ktoré silne indukuju viaceré enzymy (napr. rifampin) (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky osilodrostatu na farmakokinetiku inych liekov

PretoZe osilodrostat a jeho hlavny metabolit M34.5 mézu inhibovat’ a/alebo indukovat’ viac enzymov a
transportérov, odporuca sa celkova opatrnost’, ked’ sa osilodrostat podava subezne s citlivymi



substratmi enzymov alebo transportérov s tzkym terapeutickym indexom. Dostupné tdaje o
interakciach st zhrnuté d’alej (pozri tiez Cast’ 5.2).

Klinickeé studie

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi (n=20), v ktorej sa pouzila jednorazova davka 50 mg

osilodrostatu a zmes skimanych lie¢iv, sa zistilo, Ze osilodrostat je slaby inhibitor CYP2D6 a

CYP3AA4/5, slaby az stredne silny inhibitor CYP2C19 a stredne silny inhibitor CYP1AZ2.

- CYP2D6 — pomery geometrickych priemerov ploch pod krivkou (AUC) boli 1,5 pre
dextrometorfan (substrat CYP2D6) ked’ sa podaval s osilodrostatom v porovnani so
samostatnym podanim

- CYP3A4 — pomery geometrickych priemerov AUC boli 1,5 pre midazolam (substrat CYP3A4)
ked’ sa podaval s osilodrostatom v porovnani so samostatnym podanim

- CYP2C19 — pomery geometrickych priemerov AUC boli 1,9 pre omeprazol (substrat
CYP2C19) ked’ sa podaval s osilodrostatom v porovnani so samostatnym podanim. /x vitro bol
vSak pozorovany signal casovo zavislej inhibicie, dosledok po opakovanom podani nie je jasny.
Osilodrostat sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou, ked’ sa podava stibezne s citlivymi substratmi
CYP2C19 s izkym terapeutickym indexom

- CYP1A2 — pomery geometrickych priemerov AUC boli 2,5 pre kofein (substrat CYP1A2) ked’
sa podaval s osilodrostatom alebo samostatne. /n vitro bol v§ak pozorovany signal CYP1A2
indukcie, dosledok po opakovanom podani nie je jasny. Osilodrostat sa ma pouZzivat’

s opatrnostou, ked sa podava subezne s citlivymi substratmi CYP1A2 s tizkym terapeutickym
indexom, napr. teofylinom a tizanidinom.

V studii so zdravymi dobrovol'nickami (n=24) nemal osilodrostat (30 mg dvakrat denne pocas 7 dni
pred subeznym podavanim kombinovanej peroralnej antikoncepcie obsahujtcej 0,03 mg
etinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu a potom d’alSich 5 dni) klinicky vyznamny u¢inok na AUC
a maximalnu koncentraciu v sére (Cmax) etinylestradiolu (pomer geometrickych priemerov: 1,03 a 0,88
v uvedenom poradi) a AUC levonorgestrelu (pomer geometrického priemeru: 1,02). Crax
levonorgestrelu mierne klesla mimo prijate'ného rozsahu bioekvivalencie (pomer geometrickych
priemerov: 0,86; 90% interval spolahlivosti: 0,737-1,00). Uéinky dlhsieho obdobia indukcie

a interakcia s inymi hormonalnymi kontraceptivami sa nesktimali (pozri tiez Casti 4.4 a 4.6).

Udaje in vitro

Udaje in vitro pre osilodrostat a jeho hlavny metabolit M34.5 naznacujii inhibiény aj indukény
potencial pre CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5, potencial pre ¢asovo zavisla inhibiciu CYP2C19
a inhibi¢ny potencial pre CYP2E1 a UGT1A1. Neda sa vylucit, Ze osilodrostat méze ovplyvnit’
expoziciu citlivych substratov pre tieto enzymy.

Udaje in vitro pre osilodrostat a jeho hlavny metabolit M34.5 naznaduju inhibiény potencial pre
OATPI1BI1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 a MATEL. Neda sa vylucit, ze osilodrostat méze ovplyvnit’
expoziciu citlivych substratov pre tieto transportéry.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Podrla predklinickych udajov osilodrostat méze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej
zene. U Zien vo fertilnom veku sa pred zaéatim lie¢by odporti¢a vykonat test na graviditu. Zeny

vo fertilnom veku musia pouzivat’ i¢inna antikoncepciu pocas lieCby a najmenej jeden tyzden

po liecbe. Ak sa pouzivajl iné hormonalne kontraceptiva ako peroralna kombindcia etinylestradiolu a
levonorgestrelu, odporaca sa pouzit’ d’alSiu bariérovii metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5). Isturisa
sa nema uzivat’ u zien vo fertilnom veku nepouzivajticich antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti osilodrostatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukéazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Isturisa sa nema uZzivat’ pocas



gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa osilodrostat/metabolity vylucujt do I'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylicené. Dojcenie ma byt pocas lieCby Isturisou a najmene;j
jeden tyzden po liecbe ukoncené.

Fertilita

Nie st informécie o uéinku osilodrostatu na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratich ukazali uinky
na mens$trua¢ny cyklus a znizenie fertility u samic potkana (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Isturisa ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
upozornit’ na mozné zavraty a inavu (pozri Cast’ 4.8) a odporucit’ im, aby neviedli vozidla a
neobsluhovali stroje, ak sa ticto symptomy vyskytni.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

Celkovo bolo v pivotnych studiach fazy III lieCenych osilodrostatom 210 pacientov s Cushingovou
chorobou.

NajcastejSie neziaduce reakcie (vyskyt > 10 %) hlasené v pivotnych stadiach fazy 111 (C2301 a C2302)
s Isturisou boli insuficiencia nadobliciek (pozri cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani), inava, edém, vracanie, nauzea, znizena chut’ do jedla, bolest’ hlavy, zavraty, hypotenzia,
artralgia, myalgia, tachykardia a zvySenie hladiny testosteronu v krvi.

Profil bezpecnosti Isturisy bol vo v§eobecnosti konzistentny naprie¢ v§etkymi typmi Cushingovho
syndrému, ktoré boli skimané v klinickych skasaniach.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie (tabulka 1) st usporiadané podl’a tried organovych systémov MedDRA. V ramci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, najcastejsie ako
prvé. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajiicej zavaznosti.
Okrem toho sa zodpovedajuca kategoria frekvencii kazdej neziaducej reakcie zaklada na nasledujuce;j
konvencii: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Kategoria Preferovany nazov*
frekvencie
Poruchy endokrinného systému Velmi Casté Insuficiencia nadobliciek
Poruchy metabolizmu a vyzivy Velmi Casté Hypokaliémia, znizena chut’ do jedenia
Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavraty, bolest hlavy
Casté Synkopa
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti Velmi Casté Tachykardia
Poruchy ciev Velmi Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté Vracanie, nauzea, hnacka, bolest’ brucha
Poruchy koze a podkozného tkaniva Velmi Casté Vyrazka, hirsutizmus**, akné**
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | Velmi Casté Myalgia, artralgia
a spojivového tkaniva




Trieda organovych systémov Kategoéria Preferovany nazov*
frekvencie
Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté Unava, edém
podania Casté Celkova nevolnost’
Laboratérne a funkcéné vysetrenia Velmi casté Zvysenie hladiny testosteronu v krvi**,
zvySenie hladiny Kortikotropinu v krvi
Casté PrediZenie QT na elektrokardiograme,
zvySenie aminotransferaz
* Niektoré nazvy oznacuju skupinovy nazov dvoch alebo viacerych nazvov preferovanych

MedDRA, ktoré sa povazovali za klinicky podobné. Oznacenie ,,insuficiencia nadobli¢iek*

zahfnha oznacenia ,,deficit glukokortikoidov*, ,,akatna insuficiencia kory nadobli¢iek®,

,,syndrom z vysadenia steroidov®, ,,znizenie volného kortizolu v mo¢i“, ,,znizenie kortizolu®.
**  Pozorované u pacientov Zenského pohlavia.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Inhibicia CYP11B1 osilodrostatom sa spaja s akumulaciou prekurzorov steroidov nadobliiek a
zvySenim testosteronu. V klinickej $tudii s osilodrostatom sa priemerné koncentracie testosteronu

u pacientok zvysili z vychodiskovych vysokych normalnych hodnot na hodnoty nad hornou hranicou
normalneho rozmedzia. Zvysenie sa zvratilo, ked’ sa lieCba prerusila. ZvySenie hladiny testosterénu sa
v podskupine pacientov spajalo s lahkymi azZ stredne zavaznymi pripadmi hirsutizmu alebo akné.

Hodnoty adrenokortikotropného hormoéonu (ACTH) nad 10-nasobkom hornej hranice normalu boli
pozorované u niektorych pacientov s Cushingovou chorobou lie¢enych osilodrostatom v klinickych

Stadiach (pozri Cast’ 5.1) a mo6zu byt spojené s hodnotami kortizolu pod dolnou hranicou normalu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze spdsobit’ zavazny hypokortizolizmus. Prejavy a priznaky naznacujuce
hypokortizolizmus mézu zahtiiat’ nauzeu, vracanie, inavu, nizky tlak krvi, bolest’ brucha, stratu chuti
do jedenia, zavraty a synkopu.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma Isturisa vysadit’, maju sa skontrolovat’ koncentracie
kortizolu a ak je to potrebné, mé sa zacat’ suplementécia kortikosteroidov. Mdze byt potrebné
dosledné sledovanie vratane monitorovania intervalu QT, krvného tlaku, glukézy, rovnovahy tekutin a
elektrolytov, az kym sa stav pacienta stabilizuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Antikortikosteroidy, ATC kod: HO2CA02

Mechanizmus A¢inku

Osilodrostat je inhibitor syntézy kortizolu. Uginne inhibuje 11B-hydroxylazu (CYP11B1), enzym
zodpovedny za posledny krok biosyntézy kortizolu v nadoblickovej Zl'aze.

Inhibicia CYP11BI sa spéja s akumulaciou prekurzorov, napr. 11-deoxykortizolu, a zrychlenim
biosyntézy v nadobli¢kach, vratane androgénov. Pri Cushingovej chorobe pokles koncentracie
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kortizolu v plazme stimuluje aj sekréciu ACTH mechanizmom spétnej vdzby, ¢o zrychl'uje biosyntézu
steroidov (pozri Cast’ 4.8).

Farmakodynamické uéinky

V podrobne;j stadii QT (n=86 zdravych dobrovol'nikov a dobrovolni¢ok) s osilodrostatom boli
maximalne rozdiely trvania intervalu QTcF oproti placebu 1,73 ms (90 % IS: 0,15; 3,31) pri davke
10 mg a 25,38 ms (90 % IS: 23,53; 27,22) pri supraterapeutickej davke 150 mg. Na zaklade
interpolacie tychto vysledkov sa odhaduje, Ze priemerné maximélne prediZenie pri najvyssej
odportcanej davke 30 mg je +5,3 ms.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost a bezpe&nost’ osilodrostatu u dospelych pacientov s endogénnym Cushingovym syndrémom
sa vyhodnotili v dvoch multicentrickych stadiach fazy III (Studie C2301 a C2302).

Stadia C2301 je $tadia s randomizovanym vysadenim liecby a §tudia C2302 je dvojito zaslepena,
randomizovana §tudia porovnavajuca osilodrostat s placebom.

Stidia C2301

Stadia C2301 pozostavala z 26-tyzdiiového obdobia otvorenej lie¢by osilodrostatom v jednej skupine,
po ktorom nasledovalo 8-tyzdnové dvojito zaslepené obdobie randomizovaného vysadenia lie¢by, ked’
boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 bud’ na podéavanie osilodrostatu, alebo placeba, a
nasledného 14-tyzdioveého obdobia otvorenej liecby osilodrostatom. Pacienti, u ktorych sa udrzal
klinicky prinos osilodrostatu, mohli pokratovat’ v obdobi dlhodobého prediZenia, kym posledny
pacient nedosiahol 72. tyzden, aby sa ziskali d’alSie idaje o G¢innosti a bezpe¢nosti.

Kritéria pre zaradenie do Stadie zahfiiali Cushingovu chorobu (s potvrdenim hypofyzy ako zdroja
nadbytku adrenokortikotropného horménu) a priemerntt hodnotu vol'ného kortizolu v mo¢i (mean
urinary free cortisol, mUFC, odvodent z troch 24-hodinovych odberov mocu) vicsiu ako 1,5-nasobok
hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN) pri skriningu.

Celkovo bolo do stadie zaradenych 137 dospelych pacientov. Priemerny vek pacientov bol 41,2 roka a
vécsinu tvorili pacientky (77 %). Sedem pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starsich.
Predchadzajtca liecba zahinala operaciu hypofyzy u 88 % pacientov a predchadzajucu
medikamentdznu liecbu u 75 % pacientov. Priemer a median vychodiskovych koncentracii mUFC boli
1006,0 nmol/24 h (7 x ULN) a 476,4 nmol/24 h (3 x ULN), v uvedenom poradi

(ULN: 138 nmol/24 h). K sprievodnym ochoreniam pri zaradeni do §tadie patrili hypertenzia (67,9 %
pacientov), obezita (29,9 %), diabetes mellitus (21,9 %) a osteopordza (27,7 %).

Pacienti dostali zaciatocni davku 2 mg osilodrostatu dvakrat denne a davka sa mohla titrovat’ nahor
na zaklade individualnej odpovede a znasanlivosti pocas zaciatocného 12-tyzdiového obdobia.
Pacienti bez d’alSicho zvySovania davky pocas nasledujucich 12 tyzdnov a s mUFC <ULN v 24. tyzdni
boli randomizovani v 26. tyzdni v pomere 1:1 na podavanie bud’ osilodrostatu, alebo zodpovedajiuceho
placeba pocas 8 tyzdnov (obdobie dvojito zaslepené¢ho randomizovaného vysadenia liecby),

po ktorych nasledovalo otvorené podavanie osilodrostatu pocas zvysku stadie. V 26. tyzdni bolo

71 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na d’alSie podévanie osilodrostatu (n=36), alebo prechod
na placebo (n=35). Pacienti, ktori v 24. tyzdni nespinali kritéria pre randomizaciu (n=47), pokraovali
v otvorenej liecbe osilodrostatom. Devitnast’ pacientov ukoncilo lie¢bu pred 26. tyzdnom, 113
pacientov dokon¢ilo 48. tyzdeti a 106 pacientov vstupilo do fazy prediZenia. Dalsich 8 pacientov
ukoncilo liecbu medzi 48. tyzditom a 72. tyzdiiom.

Primarnym ciel'om bolo porovnat’ podiel pacientov s kompletnou odpoved’ou na lie¢bu v 34. tyzdni
(koniec 8-tyzdiiového obdobia randomizovaného vysadenia lieCby) medzi pacientmi
randomizovanymi na pokracujucu aktivnu liecbu a na placebo. Pre primarny cielovy ukazovatel bola
kompletna odpoved’ definovana ako hodnota mUFC <ULN v 34. tyzdni. Pacienti, ktorych davka sa
zvySovala pocas obdobia randomizovaného vysadenia liecby alebo ktori prerusili randomizovanu



lie¢bu, sa povazovali za pacientov bez odpovede. KI'i¢ovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om
bolo vyhodnotit’ podiel kompletnych odpovedi v 24. tyzdni. Pacienti, ktorych davka sa zvySovala
medzi 12. a 24. tyzdiiom a pacienti bez platného stanovenia mUFC v 24. tyzdni sa pre kl'icovy
sekundarny ciel'ovy ukazovatel ratali ako pacienti bez odpovede.

Vysledky

Stadia C2301 splnila svoj primarny a kl'aéovy sekundarny cielovy ukazovatel’ (tabul’ka 2).

Median koncentracii mUFC sa zniZzil na 62,5 nmol/24 h (zmena oproti vychodiskove;j
hodnote -84,1 %, n=125) v 12. tyZdni, na 75,5 nmol/24 h (-82,3 %, n=125) v 24. tyzdni a
na 63,3 nmol/24 h (-87,9 %, n=108) v 48. tyzdni a na 64 nmol/24 h (-86,6 %, n=96) v 72. tyzdni.

Median ¢asu do prvej normalnej hodnoty mUFC s eskalaciou davky pouzitej v §tadii bol 41 dni.

Tabulka 2 KPucové vysledky: Stadia fazy I11 s pacientmi s Cushingovou chorobou (Studia

C2301)
Osilodrostat Placebo
n=36 n=34
Primarny cielovy ukazovatel’: 31 (86,1) 10 (29,4)
Podiel pacientov s odpoved’ou (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)

na lie¢bu na konci obdobia
randomizovaného vysadenia lieCby
(34. tyzden) n (%) (95 % IS)

Rozdiel podielov s odpoved’ou
na liecbu (pomer
pravdepodobnosti):
osilodrostat oproti placebu

13,7 (3,7; 53,4)
2-stranna hodnota p <0,001

VSetci pacienti

Sekundarne cielové ukazovatele N=137

Kracovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel: Podiel pacientov s mUFC 72 (52,6 %)
< ULN po 24. tyzdni a bez zvySenia davky po 12. tyzdni (95 % IS) (43,9; 61,1)
Podiel kompletnych odpovedi mUFC (mUFC < ULN) v 48. tyzdni 91 (66,4 %)
(95 % IS) (57,9; 74,3)
Podiel kompletnych odpovedi mUFC (mUFC < ULN) v 72. tyzdni 86 (62,8 %)
(95 % IS) (54,1, 70,9)

mUFC: priemerna hodnota voI'ného kortizolu v moc¢i; ULN: horna hranica normalu; IS: interval

spolahlivosti; odpoved: mUFC < ULN.

Zlepsenie sa pozorovalo pri kardiovaskularnych a metabolickych parametroch (tabul’ka 3) a 85,6 %
pacientov, ktorych hodnotenie je k dispozicii, vykazovalo zlepSenie aspon jedného fyzického znaku
Cushingovej choroby v 48. tyzdni. Pri dlh§om sledovani sa zachovali zlepSenia kardiovaskularnych
a metabolickych parametrov a fyzickych znakov Cushingovej choroby.

Tabul’ka 3 Kardiovaskuliarne a metabolické parametre

Vychodiskova 24. tyzden 48. tyzden
hodnota
Systolicky tlak krvi (mmHg) 132,2 1249 (4,1 %) 121,7 (-6,8 %)
Diastolicky tlak krvi (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8 %) 78,9 (-6,6 %)
Telesna hmotnost’ (kg) 80,8 77,3 (-3,0 %) 75,5 (-4,6 %)
Obvod pasu (cm) 103,4 99,1 (-2,6 %) 97,4 (4,2 %)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6 %) 5,6 (-5,4 %)
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Lie¢ba osilodrostatom mala za nasledok aj zlepSenie hodnoteni hlasenych pacientmi. ZlepSenia oproti
vychodiskovym hodnotam nad stanovenym minimalnym vyznamnym rozdielom (minimal important
difference, MID) sa pozorovali pri kvalite Zivota pri Cushingovej chorobe (celkové skore, podstupnica
Physical Problems a podstupnica Psychosocial Issues), skore EQ-5D Utility index a BDI-II (depresia).
Priemerné celkové skore kvality zivota pri Cushingovej chorobe sa zlepsilo z vychodiskovej hodnoty
42,2 na 58,2 (+14,0; zmena oproti vychodiskovej hodnote +52,3 %) v 48. tyzdni. ZlepSenia
pozorované pocas hlavnej fazy sa zachovali aj vo faze predizenia.

Stidia C2302

V stadii C2302 sa pouzil dvojito zaslepeny, placebom kontrolovany dizajn u 74 dospelych pacientov
(z ktorych 73 bolo liegenych) s Cushingovou chorobou. Studia pozostavala z hlavnej fazy 12 tyzdiiov
dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného obdobia s naslednym 36-tyzdiiovym obdobim
otvorenej lieCby osilodrostatom. Kritérid vhodnosti zahfnali priemernt hodnotu vol'ného kortizolu

v mo¢i (mUFC), odvodenu z troch 24-hodinovych odberov mocu) vacsiu ako 1,3-ndsobok hornej
hranice normalu (ULN = 138 nmol/24 h) pri skriningu a potvrdenie hypofyzy ako zdroja nadbytku
ACTH.

Priemerny vek zaradenych pacientov bol 41,2 roka a 84 % z nich tvorili pacientky. Celkovo 87,7 %
pacientov absolvovalo pred zaradenim do §tidie operaciu a 12,3 % pacientov podstupilo pred
zaciatkom Studie radioterapiu. V lekarskej anamnéze zaradenych pacientov boli hldsené tieto
relevantné sprievodné ochorenia: hypertenzia (61,6 %), obezita (13,7 %), diabetes mellitus (16,4 %)
a osteopordza (26,0 %). Median vychodiskovej hodnoty hladiny mUFC bol 340,3 nmol/24 h

(2,5 x ULN) a priemer bol 431,7 nmol/24 h (3 x ULN).

Vo vychodiskovom bode boli pacienti ndhodne prideleni v pomere 2:1 na podavanie 2 mg
osilodrostatu dvakrat denne alebo zodpovedajticeho placeba. Davka sa mohla postupne zvySovat’

v 3-tyzdiiovych intervaloch az na 20 mg dvakrat denne. Na konci 12-tyzdnového dvojito zaslepeného,
randomizovaného obdobia boli vsetci pacienti lieCeni otvorenym osilodrostatom. Zaciato¢na davka
bola 2 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori dostavali dennti davku < 2 mg dvakrat denne pocas
12-tyzdnovej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej fazy, pokracovali so svojou
poslednou davkou z 1. obdobia bez ohl'adu na liecbu.

Primarnym ciel'om §tidie bolo porovnat’ podiel pacientov s kompletnou odpoved’ou na lieCbu

(mUFC < ULN) na konci 12-tyzdiiového placebom kontrolovaného obdobia medzi pacientmi
randomizovanymi na osilodrostat a pacientmi randomizovanymi na placebo. Pacienti, ktori prerusili
randomizovanu lie¢bu alebo prerusili §tadiu pocas placebom kontrolovaného obdobia, sa povazovali
za pacientov bez odpovede. KI'i¢ovym sekunddrnym ciel'om bolo vyhodnotit’ podiel pacientov

s kompletnou odpoved’ou na liecbu v oboch skupinach spolu v 36. tyzdni (mUFC < ULN) u pacientov,
ktori dostavali osilodrostat. Znizenia davky a docasné prerusenia davky z bezpecnostnych dévodov
nebranili tomu, aby sa pacienti zapocitali ako pacienti s kompletnou odpoved’ou na liecbu pre kl'acovy
sekundarny cielovy ukazovatel

Vysledky
V stadii C2302 bol splneny primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti (podiel pacientov s kompletnou
odpoved’ou na lie¢bu na konci 12-tyzdnového placebom kontrolovaného obdobia).

Tabul’ka 4 Vysledky primarneho ciePového ukazovatel’a — §tudia fazy III (C2302)

Osilodrostat Placebo
n=48 n=25
Primarny cielovy ukazovatel’: 37 (77,1) 2(8,0)
Podiel pacientov s kompletnou
odpoved’ou na lie¢bu na konci 12- (62,7, 88,0) (1,0; 26,0)
tyzdnového placebom
kontrolovaného obdobia (95 % IS*)
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Osilodrostat Placebo
n=48 n=25

Rozdiel podielov s odpoved’ou 43,4 (7,1; 343,2)
na liecbu (pomer 2-stranna hodnota p < 0,001
pravdepodobnosti):
osilodrostat oproti placebu

VSsetci pacienti
Sekundarne cielové ukazovatele N=73
Kracovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel: Podiel pacientov 59/73 (80,8 %)
s kompletnou odpoved’ou na lie¢bu po 36-tyzdnovej liecbe (69,9; 89,1)
osilodrostatom v oboch skupinach spolu (95 % IS)

mUFC: priemerna hodnota voI'ného kortizolu v moc¢i; ULN: horna hranica normalu; IS: interval
spolahlivosti; odpoved: mUFC < ULN.

Celkovo sa hodnota mUFC pocas liecby osilodrostatom stabilne znizovala. Median hodnoty mUFC sa
znizil z 342,2 nmol/24 h (2,5 x ULN) vo vychodiskovom bode na 49,2 nmol/24 h (0,4 x ULN; zmena
oproti vychodiskovému stavu -83,6 %) v 12. tyzdni u pacientov lie¢enych osilodrostatom, kym

u pacientov, ktori dostavali placebo, sa median hodnoty mUFC zvysil z 297,6 nmol/24 h (2,2 x ULN)
vo vychodiskovom bode na 305,5 nmol/24 h (2,2 x ULN; zmena oproti vychodiskovému stavu

+4,5 %).

Median ¢asu do prvej normalnej hodnoty mUFC s eskalaciou davky pouzitej v stadii bol 35 dni
u pacientov lieCenych osilodrostatom.

Pri liecbe osilodrostatom sa preukazalo zlepSenie klinickych a metabolickych kardiovaskularnych
parametrov (napr. glukdza nalacno, systolicky krvny tlak (SBP), diastolicky krvny tlak (DBP), telesna
hmotnost’ a obvod pasa) spojenych s Cushingovou chorobou. Zlepsenie tychto parametrov sa
pozorovalo uz na konci placebom kontrolovaného obdobia (12. tyzden) a udrzalo sa pocas obdobia
otvorenej liecby (12. az 48. tyzden).

Pocas placebom kontrolovaného obdobia sa prejavil trend zlepsenia fyzickych znakov Cushingovej
choroby u vyssieho poctu pacientov v skupine s osilodrostatom v porovnani so skupinou s placebom.
Vynimky boli v oblastiach tvarového ruboru, strii a proximalnej svalovej atrofie.

Iné pric¢iny Cushingovho syndréomu

Uginnost osilodrostatu sa hodnotila aj v §tadii u 9 dospelych japonskych pacientov s inymi pri¢inami
Cushingovho syndromu (adendém nadobli¢iek, syndrém ektopického kortikotropného horménu

a makronodularna hyperpldzia nadobli¢iek nezavisla od ACTH; stadia C1201). V 12. tyzdni (primarny
cielovy ukazovatel’) sa kompletna odpoved (mUFC < ULN) pozorovala u 6 pacientov (66,7 %) a
¢iastocnd odpoved’ (pokles mUFC o najmenej 50 %) u jedného d’al§ieho pacienta (11,1 %). Median
priemernej davky pouzitej v Studii bol 2,6 mg/den (rozmedzie 1,3 — 7,5 mg/den). Priemerné trvanie
liecby v tejto $tadii bolo 24 tyzdiiov a dlhodobé expozicia bola obmedzena.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s osilodrostatom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s hyperfunkciou kory nadobliciek
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Osilodrostat je latka s vysokou rozpustnostou a vysokou permeabilitou (BCS trieda 1). Rychlo sa
absorbuje (tmax ~1 h) a predpoklada sa, Ze absorpcia po peroralnom podani je u l'udi takmer Gplna.

Rovnovazny stav sa dosiahne do 2. dna.
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Sti¢asné podanie s jedlom neovplyvnilo absorpciu v klinicky vyznamnej miere. V $tudii so zdravymi
dobrovol'nikmi (n=20) malo podanie jednorazovej davky 30 mg osilodrostatu s jedlom s vysokym
obsahom tuku za nasledok mierny pokles AUC 0 11 % a Cumax 0 21 % a prediZzenie medidnu tmax

z 1 hodiny na 2,5 hodiny.

V klinickych $tudiach sa nepozorovala klinicky vyznamna akumulécia. Pomer akumulécie 1,3 bol
stanoveny pre rozmedzie davok 2 az 30 mg.

Distribticia

Median zdanlivého distribuéného objemu (V,/F) osilodrostatu je priblizne 100 litrov. Vizba
osilodrostatu a jeho hlavného metabolitu M34.5 na bielkoviny je nizka (menej ako 40 %) a nezavisi
od koncentracie. Pomer koncentracii osilodrostatu v krvi a plazme je 0,85.

Osilodrostat nie je substratom pre transportéry OATP1B1 alebo OATP1B3.

Biotransformacia

V $tadii ADME u l'udi sa po podani jednorazovej davky 50 mg ['“C]-osilodrostatu zdravym osobam
povazoval metabolizmus za najddlezitej$iu drahu klirensu osilodrostatu, ked’ze ~80 % davky sa
vylicilo ako metabolity. Tri hlavné metabolity v plazme (M34.5, M16.5 a M24.9) predstavovali 51 %,
9 % a 7 % davky, v uvedenom poradi. Oba metabolity M34.5 a M24.9 maju dlhSie polCasy ako
osilodrostat a pri davkovani dvakrat denne sa o¢akava urcita akumulacia. Zistilo sa, Ze zniZenie
prispevku osilodrostatu k AUC radioaktivity s ¢asom po podani davky sa izko zhoduje so
zodpovedajlicim zvySenim prispevku M34.5.

V moci bolo charakterizovanych trinast’ metabolitov, pri¢om tri hlavné metabolity boli M16.5, M22
(glukuronid M34.5) a M24.9 pri 17, 13 a 11 % davky, v uvedenom poradi. Tvorba hlavného
metabolitu M16.5 v mo¢i (priamy N-glukuronid) bola katalyzovana UGT1A4, 2B7 a 2B10. Menej ako
1 % davky sa vylucilo mo¢om ako M34.5 (dioxygenovany osilodrostat), ale 13 % davky sa
identifikovalo ako M22 (glukuronid M34.5). Tvorba M34.5 nebola sprostredkovana CYP.

Na metabolizme osilodrostatu sa podielaju viaceré enzymy CYP a UDP-glukuronozyltransferazy

a podiel ani jedného enzymu na celkovom klirense nepredstavuje viac ako 25 %. Hlavné enzymy
CYP, ktor¢ sa podiel’aju na metabolizme osilodrostatu, si CYP3A4, 2B6 a 2D6. Celkovy podiel CYP
je 26 %, celkovy podiel UGT je 19 % a metabolizmus nesprostredkovany CYP a UGT prispel

k celkovému klirensu ~50 %. Okrem toho osilodrostat vykazoval vysoka vnutorna permeabilitu, nizky
vytokovy pomer a mierny vplyv inhibitorov na vytokovy pomer in vitro. To naznacuje, Ze potencial
pre klinické liekové interakcie pri sibezne podavanych liekoch, ktoré inhibuju transportéry alebo len
jeden enzym CYP alebo UGT, je nizky.

Udaje in vitro naznaéuju, e metabolity neprispievaja k farmakologickému téinku osilodrostatu.
Eliminacia

Polcas eliminacie osilodrostatu je priblizne 4 hodiny.

V stadii ADME sa vicsina (91 %) radioaktivnej davky osilodrostatu vylicila mo¢om a len malé
mnozstvo (1,6 % davky) sa vylucilo stolicou. Nizky percentualny podiel davky vyluc¢eny mocom ako

nezmeneny osilodrostat (5,2 %) naznacuje, Ze metabolizmus je hlavnou drahou klirensu u l'udi.

Linearita/nelinearita

Expozicia (AUCinr a Cimax) sa pri davkach nad terapeutickym rozmedzim zvySovala viac, ako bolo
umerné davke.
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Liekové interakcie (pozri tiez Cast’ 4.5)

Udaje in vitro naznaduju, Ze osilodrostat ani jeho hlavny metabolit M34.5 v klinicky relevantnych
koncentraciach neinhibujt nasledujiice enzymy a transportéry: CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 a MATE2-K. Ked’Ze expozicia M34.5 po
opakovanom davkovani este nebola stanovena, klinicky vyznam vysledkov in vitro liekovych
interakcii pre M34.5 nie je znamy.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

V stadii fazy I s 33 osobami s roznym stupnom funkcie peéene, ktoré uzili jednorazovu davku 30 mg
osilodrostatu, AUCjs bola 1,4-nasobne vicsia v skupine stredne t'azkej poruchy funkcie pecene (B
podl'a Childa-Pugha) a 2,7-nasobne vécsia v skupine t'azkej poruchy funkcie pecene (C podla
Childa-Pugha). Cimax bola o 15 % nizsia v skupine stredne t'azkej poruchy a o 20 % nizsia v skupine
tazkej poruchy. Koneény pol&as sa prediZil na 9,3 hodiny v skupine stredne tazkej poruchy a

na 19,5 hodiny v skupine t'azkej poruchy. Lahka porucha funkcie pecene (A podl'a Childa-Pugha)
neovplyvnila expoziciu vo vyznamnej miere. Rychlost’ absorpcie nebola ovplyvnena stupiiom poruchy
funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

V stadii fazy I s 15 osobami s roznym stupnom funkcie obliciek, ktoré uzili jednorazovu davku 30 mg
osilodrostatu, bola pozorovana porovnatel'na systémova expozicia u 0osob s tazkou poruchou funkcie
obliciek, s kone¢nym Stadiom ochorenia obli¢iek a normalnou funkciou obliciek.

Rasa/etnicka prislusnost a telesnd hmotnost

Relativna biologicka dostupnost’ bola vyssSia o priblizne 20 % u azijskych pacientov v porovnani
s inymi etnikami. Telesna hmotnost’ sa pri tomto rozdiele nepreukazala ako vyznamny faktor.
Vek a pohlavie

Vek a pohlavie nemali vyznamny vplyv na expoziciu osilodrostatu u dospelych. Pocet starSich
pacientov v klinickych stadiach bol obmedzeny (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita pri opakovanom podavani

V studiach toxicity pri opakovanom podavani vykonanych na mysiach, potkanoch a psoch boli
primarnymi cielovymi organmi centralny nervovy systém, pecen, samicie reprodukéné organy a
nadoblickova zl'aza. NOAEL pre G¢inky na pecen, reprodukéné organy a nadoblicky v dlhodobych
(26- a 39-tyzdnovych) stadiach bola najmenej Stvornasobkom klinickej expozicie u l'udi zalozenej

na AUC. Zaznamenali sa nalezy na CNS (agresia, precitlivenost’ na dotyk a zvySena alebo zniZzena
aktivita) u potkanov, mysi a psov. NOAEL pre G¢inky na CNS na zaklade najcitlivejSich druhov bola
priblizne 2-nasobkom volnej Cpax u l'udi.

Karcinogenita a mutagenita

Stanovenia genotoxicity vykonané in vitro na bakterialnych systémoch a in vitro a in vivo na cicavcich
systémoch s metabolickou aktivaciou alebo bez nej nenaznacujui zavazné riziko pre I'udi. V studiach
karcinogenity na potkanoch a mysiach sa pozorovala zvySena incidencia hepatoceluldrneho
adenomu/karcindmu (pri nizSich davkach u samcov ako u samic) a neoplastické zmeny folikularneho
adenomu/karcindému $titnej Zl'azy (len u samcov potkana). Nalezy st pravdepodobne $pecifické

pre hlodavce a nepovazuja sa za vyznamné pre l'udi.

Fertilita a reproduk¢na toxicita

Studie reprodukénej toxcity na kralikoch a potkanoch preukézali embryotoxicitu, fetotoxicitu (zvy$ent
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resorpciu a znizenu Zivotaschopnost’ plodov, niz§iu hmotnost’ plodov, vonkajsie malformacie a
odchylky vnatornych organov a kostry) a teratogenitu pri davkach toxickych pre matky. NOAEL bola
10-nasobkom expozicie u l'udi (AUC) v §tadii pre- a postnatalneho vyvinu a 8- az 73-nasobkom
expozicie u 'udi (AUC) v studii fertility a pociato¢ného embryonalneho vyvinu u potkanov. Materska
a fetalna NOAEL bola v §tadii embryofetalneho vyvoja na kralikoch 0,6-nasobkom expozicie u I'udi
(AUC).

Toxicita u mlad’at

Nalezy v stidiach toxicity na mlad’atach potkana sa vo vel'kej miere zhodovali s tymi, ktoré sa
pozorovali v §tadiach na dospelych potkanoch. Spomalené pohlavné dozrievanie sa zaznamenalo
pri vysokych davkach, bez ucinkov na celkovli schopnost’ alebo parametre reprodukcie po 6-
tyzdinovom obdobi zotavenia. Nevyskytli sa t¢inky na rast dlhych kosti alebo na charakteristiky
spravania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Manitol

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Stearan horeCnaty

Koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovy obal tablety

Hypromelo6za

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol

Mastenec

1 mg tableta
Zlty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

5 mg tableta
Zlty oxid zelezity (E172)

10 mg tableta

Zlty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu
pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister s 10 tabletami.
Balenie obsahujtice 60 tabliet (6 blistrov po 10 tabliet).

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
France

8. REGISTRACNE CISLA

Isturisa 1 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1407/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 09. januar 2020

Datum posledného predlZenia registracie: 07. oktober 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

Business Campus, Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60,
Ireland

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 1 mg filmom obalené tablety
osilodrostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg osilodrostatu (ako fosfat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu
pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/19/1407/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Isturisa 1 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 1 mg tablety
osilodrostat

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety
osilodrostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg osilodrostatu (ako fosfat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu
pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1407/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Isturisa 5 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 5 mg tablety
osilodrostat

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 10 mg filmom obalené tablety
osilodrostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg osilodrostatu (ako fosfat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu
pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1407/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Isturisa 10 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Isturisa 10 mg tablety
osilodrostat

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Isturisa 1 mg filmom obalené tablety

Isturisa 5 mg filmom obalené tablety

Isturisa 10 mg filmom obalené tablety
osilodrostat

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Isturisa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isturisu
Ako uzivat’ Isturisu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Isturisu

Obsah balenia a d’alsie informacie

ANl o e

1. Co je Isturisa a na ¢o sa pouZiva

Co je Isturisa
Isturisa je liek, ktory obsahuje lieCivo osilodrostat.

Na ¢o sa pouZziva Isturisa

Isturisa sa pouZziva u dospelych na lie¢bu endogénneho Cushingovho syndromu, ¢o je choroba,

pri ktorej telo tvori prili§ vel'a horménu nazvaného kortizol. Prili§ vel'a kortizolu méze vyvolat’ rézne
priznaky, napriklad zvySenie telesnej hmotnosti (najma v oblasti pasu), mesiacikovitu tvar, lahky
vznik podliatin, nepravideln1 menstruaciu, nadmerné ochlpenie tela a tvare, ako aj celkovy pocit
slabosti, inavy alebo nevolnosti.

Ako tucinkuje Isturisa
Isturisa blokuje hlavny enzym, ktorym sa tvori kortizol v Z'azach nadoblic¢iek. Tymto G¢inkom sa
zniZuje nadmerna tvorba kortizolu a zmiernuju sa priznaky endogénneho Cushingovho syndromu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isturisu

Neuzivajte Isturisu

- ak ste alergicky na osilodrostat alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Isturisu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného niZsie, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uzijete

Isturisu:
- ak mate chorobu srdca alebo poruchu srdcového rytmu, napriklad nepravidelny tep srdca,
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vratane poruchy oznagovanej ako syndrém predizeného QT (prediZenie intervalu QT).
- ak mate chorobu pecene; lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku Isturisy.

Ihned’ sa spojte so svojim lekarom, ak sa u vas pocas liecby Isturisou vyskytnu dva alebo viaceré
z uvedenych priznakov. Mdze to znamenat’, ze mate nedostatocnost’ nadobliciek (nizku hladinu
kortizolu):

- slabost’

- zavraty

- unava

- strata chuti do jedenia

- nevolnost

- vracanie

Po vysadeni Isturisy mdzu tieto priznaky pretrvavat’ niekol’ko mesiacov. Obrat'te sa na svojho lekéra,
pretoze mozete potrebovat’ d’alSie sledovanie a/alebo lieCbu.

VySetrenia pred liecbou a pocas lie¢by

Vas lekar vam vysetri krv a/alebo mo¢ pred zacatim lieCby a pravidelne pocas lie¢by. Zistia sa tym
mozné odchylky hladin hor¢ika, vapnika a draslika a tiez sa pri tom stanovia vase hladiny kortizolu.
Lekar moze v zavislosti od vysledkov zmenit’ vasu davku.

Tento lick mdZe mat’ nechceny éinok (oznadovany ako predizenie QT) na funkciu srdca. Lekar preto
skontroluje aj tento ucinok prostrednictvom elektrokardiogramu (EKG) pred zacatim liecby a pocas
liecby.

Ak je vas Cushingov syndrom spdsobeny benignym nadorom (nazyvanym adeném) v hypofyze, lekar
mobze zvazit zastavenie lieCby, ak vysetrenie hypofyzy preukaze, ze sa adendm rozsiril do susednych
oblasti.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodportca pre pacientov mladsich ako 18 rokov. Dévodom je nedostatok tidajov
u tychto pacientov.

Iné lieky a Isturisa

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Je zvlast’ dolezité, aby ste spomenuli ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

- lieky, ktoré mozu mat’ nechceny t¢inok (ozna¢ovany ako predizenie QT) na funkciu srdca.
Patria sem lieky pouzivané na nepravidelny srdcovy rytmus, ako je chinidin, sotalol a
amiodaron; lieky pouzivané na alergie (antihistaminika); antidepresiva, ako je amitriptylin a
lieky na lie¢bu duSevnych poruch (antipsychotika); antibiotikd, vratane nasledujucich typov:
makrolidy, fluérchinolony alebo imidazol; a iné lieky na liecbu Cushingovej choroby
(pasireotid, ketokonazol)

- teofylin (pouziva sa na liecbu dychacich tazkosti) alebo tizanidin (pouZziva sa na liecbu bolesti
svalov a svalovych ki¢ov)

Tehotenstvo a dojcenie

Tento liek sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva alebo v obdobi dojéenia, pokial’ vam to neodporudil
lekar. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pouzivat’ u¢inni metodu antikoncepcie pocas lie¢by a najmene;j
jeden tyzden po poslednej davke. Opytajte sa svojho lekdra na potrebu antikoncepcie predtym, ako
zacnete uzivat’ Isturisu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas liecby Isturisou sa mozu vyskytnut’ zavraty a unava. Neved'te vozidla a neobsluhujte stroje, ak
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sa u vas objavia tieto priznaky.

Isturisa obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uZivat’ Isturisu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna zaciatocna davka je dve 1 mg tablety dvakrat denne (priblizne kazdych 12 hodin). Pacienti
azijského povodu a pacienti s ochorenim pecene mozu potrebovat’ nizsiu zaciato¢nu davku (jedna
1 mg tableta dvakrat denne).

Po zacati liecby mdZze lekar zmenit’ vasu davku. Bude to zavisiet’ od vasej odpovede na liecbu.
Najvyssia odporucana davka je 30 mg dvakrat denne.

Tablety Isturisy sa uzivaji ustami a moézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Isturisy, ako mate

Ak ste uzili viac Isturisy, ako ste mali a citite sa zle (napriklad ak sa citite slaby, citite zavraty, citite sa
unaveny alebo citite nevol'nost’, alebo ak musite vracat’), alebo ak niekto iny omylom uzije vas liek,
ihned’ sa spojte s lekarom alebo nemocnicou a poziadajte ich o radu. M6ze byt potrebné lekarske
osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Isturisu
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Namiesto toho pockajte, kym bude
¢as na vasu najblizsiu davku, a t uzite v obvyklom case.

AK prestanete uZivat’ Isturisu
Nepreruste uzivanie [sturisy, pokial vam to neodporuci vas lekar. Ak ukoncite liecbu Isturisou, vase
priznaky sa mdzu vratit’.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie uc¢inky mozu byt’ zavazné. Zvlast pamitajte na nasledujuce:

- Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne choroba srdca alebo porucha srdcového
rytmu, napriklad rychly a nepravidelny tep srdca, aj ked’ ste v pokoji, biiSenie srdca, strata
vedomia alebo mdloby (méze to byt prejav ochorenia nazvaného predizenie QT; vedrajsi
ucinok, ktory moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb).

- Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate dva alebo viaceré z tychto priznakov: slabost’,
zavraty, inava, strata chuti do jedenia, nevolnost’, vracanie. M6Ze to naznacovat’
nedostato¢nost’ nadobliciek (nizke hladiny kortizolu); vedl'ajsi G¢inok, ktory méze postihovat
viac ako 1 z 10 osdb. K nedostatocnosti nadoblic¢iek dochadza, ked’ Isturisa prili§ znizi
mnozstvo kortizolu. Je pravdepodobnejsie, Ze sa to vyskytne pocas obdobia zvySeného stresu.
Lekar to vyriesi podanim lieku obsahujticeho hormony alebo tpravou davky Isturisy.

Vel’mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mdzu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi):
- nizke hladiny kortizolu (nedostato¢nost’ nadobli¢iek)

- vracanie

- nevolnost

- hnacka
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- bolest’ brucha

- unava

- hromadenie tekutiny spdsobujuce opuch (edém), najmé okolo ¢lenkov

- abnormalne vysledky krvnych testov (zvySené hladiny testosteronu, zvySené hladiny
adrenokortikotropného horménu, znameho tiez ako ACTH, nizke hladiny draslika)

- znizena chut’ do jedenia

- z4vraty

- rychly tep srdca (tachykardia)

- myalgia (bolest’ svalov)

- artralgia (bolest’ kibov)

- bolest hlavy

- vyrazky

- nizky tlak krvi (hypotenzia)

- nadmerné ochlpenie tvére alebo tela (hirsutizmus)

- akné

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnut’ menej ako 1 z 10 Pudi):

- celkovy pocit nevolnosti

- abnormalne vysledky testov funkcie pecene

- mdloby (synkopa)

- abnormalna elektricka aktivita srdca, ktora ovplyviuje jeho rytmus

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Isturisu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Isturisa obsahuje
- Liecivo je osilodrostat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg osilodrostatu, 5 mg
osilodrostatu alebo 10 mg osilodrostatu.
- Dalsie zlozky su:
- V jadre tablety: mikrokrystalicka celul6za, manitol, sodna sol’ kroskarmel6zy (pozri Cast’
2 ,Isturisa obsahuje sodik®), stearan hore¢naty, koloidny oxid kremicity bezvody.
- Vo filmovom obale: hypromeldza, oxid titanicity (E171), oxidy zeleza (E172, pozri
nizsie), makrogol a mastenec.
- Isturisa 1 mg filmom obalené tablety obsahuju ZIty oxid zelezity a Cerveny oxid
zelezity.
- Isturisa 5 mg filmom obalené tablety obsahuju ZIty oxid zelezity.
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- Isturisa 10 mg filmom obalené tablety obsahujt zIty oxid Zelezity, ¢erveny oxid
zelezity a Cierny oxid Zelezity.

Ako vyzera Isturisa a obsah balenia
Isturisa je dostupna v baleniach obsahujticich 60 filmom obalenych tabliet.

1 mg tablety st bledozlté, okruhle, bez deliacej ryhy a s oznac¢enim ,,1“ na jednej strane .Priemer
tablety je priblizne 6,1 mm.

5 mg tablety su ZlIté, okruhle, bez deliacej ryhy a s oznacenim ,,5“ na jednej strane. Priemer tablety je
priblizne 7,1 mm.

10 mg tablety st bledooranzovohnedé, okruhle, bez deliacej ryhy a s ozna¢enim ,,10* na jednej strane.
Priemer tablety je priblizne 9,1 mm.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Vyrobca

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

Business Campus, Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60,
Ireland

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opanmus Belgique/Belgien
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Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EAada
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Magyarorszag

Recordati Rare Diseases
Tel.: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel.: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland
Recordati AB.
Puh/Tel: +46 8 545 80 230

Sverige
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Kvmpog Sverige
Recordati Rare Diseases Recordati AB.

Tnk: +33 147 73 64 58 Tel: +46 8 545 80 230
ToArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/
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